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Aspirin and other non-steroidal anti-inflammatory agents 
(NSAIDs) cause bronchoconstriction in 10% to 20% of the 
adult asthmatic patients. The lysine-aspirin bronchial provo-
cation test (L-ASA BPT) has become a widely used 
diagnostic test for detecting aspirin sensitivity in asthmatic 
patients. Several investigators have reported the develop-
ment oflate and dual asthmatic responses as well as early 
asthmatic response. Most late asthmatic responses are 
known to occur within 4 to 6 hours of the L-ASA BPT. 
We report a case of aspirin-intolerant asthma with late only 
response during the L-ASA BPT. The late responses were 
notedtwice at 4 (greater than 20% decrease of FEV1) and 
13 hours (greater than 30∼50% decrease of PFR with 
dyspnea) after the L-ASA BPT. In conclusion, we suggest 
that follow-up lung function monitoring will be needed for 
more than 12 hours after the L-ASA BPT to confirm delayed 
late asthmatic response. (Korean J Asthma Allergy Clin 
Immunol 2010;30:329-332)
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서      론
  아스피린이나 비스테로이드성 소염제(NSAID)는 성인 천식
환자의 약 10~20%에서 기관지 수축을 일으키며1) 내인성 천
식환자의 약 40%가 경구 아스피린 유발검사에서 양성 반응
을 보인다.2) 또한 비알레르기성 천식에서 흡입 유발시험인 
lysine aspirin bronchoprovocation test (Lys-ASA BPT)에 의거한 아
스피린 과민성 천식의 유병률은 36.1%이다.3)
  Lys-ASA BPT는 전세계적으로 아스피린 과민성 천식을 판
단하는 대안적인 진단방법으로 쓰이고 있으며4,5) Lys-ASA 
BPT 시행 후 기도수축 반응을 보이면(FEV1 20% 이상 감소) 
진단 할 수 있다. 대부분의 아스피린 과민성 천식환자들은 
Lys-ASA BPT를 시행한 후 3시간 이내에 기도 수축을 일으키
는 조기 양성 반응을 보이며 4시간 이후에 나타나는 지연 후
기 양성 반응은 드물다.
  국내에서는 박 등이 검사 시행 후 4~6시간 사이에 후기 
양성반응을 보인 사례들을 보고한 바 있는데,4,6) 14명의 아스
피린 과민성 천식 환자 중 조기 반응이 11예, 이중 반응이 
1예였으며, 후기 반응만 보인 경우는 2예였다.6) 동일 연구진
은 다른 보고에서 조기 반응 16예(42%), 이중 반응 6예(16%), 
후기단독반응 16예(42%)를 보고하였다.4) 다른 연구자들의 
보고는 아직 드문데 이는 흡입유발 후 짧은 시간 동안만 관
찰하기 때문이라 생각된다. 저자들은 Lys-ASA BPT 시행 후 
4시간 및 13시간에 후에 폐기능이 감소한 아스피린 과민성 
천식 환자 1예를 진단하고 문헌고찰과 함께 보고하는 바이
다.
증      례
  환  자: 황○○, 51세, 여자
  주  소: 호흡곤란 
  기 간: 내원 10일 전 새벽 2시경 심한 호흡곤란으로 응급
실에서 치료받음.
  과거력: 천식 및 편두통 이외에 특이 사항 없음. 
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Fig. 1. The results of bronchoprovocation test with lysine aspirin (L-ASA). The change of FEV1 (A) and PFR (B).
  직업력: 화가 (주로 지하 작업실에서 생활)
  가족력: 특이 사항 없음.
  현병력: 환자는 5년 전에 기관지천식으로 진단받고 스테
로이드제와 지속성 베타2항진제가 든 흡입제를 한 달에 한 
번 정도 간헐적으로 사용하여 왔다. 10일 전 새벽 2시경 심한 
호흡곤란과 상체 소양감으로 거주지 인근 병원 응급실에서 
치료 받았다. 평소 편두통으로 펜잘(acetaminophen 250 mg, 
anhydrous caffeine 50 mg, beta-dimethylaminoethanol bitartrate 25 
mg 및 isopropylantipyrine 200 mg 혼합제제)을 습관적으로 복
용하였으나 약제 복용에 의한 천식 악화 등은 없었다. 
  신체 검사 소견: 최대호기유속(Peak Flow Rate, PFR)은 400 
L/min, 활력 징후는 정상이었으며, 청진상 호흡음은 정상이었
다. 
  검사실 소견: 일반혈액검사에서 백혈구 5,370/mm3 (호중구 
51.5%, 림프구 36.5%, 호산구 5.8%), 혈색소 12.9 g/dL, 혈소판 
211,000/mm3였고 혈중 총 IgE는 53.9 kU/L이었다.
  방사선 소견: 단순 흉부 X선은 정상이었다.
  알레르기 피부반응 시험: 55종의 흡입 알레르겐으로 시행
한 피부단자시험은 모두 음성이었다.
  유도 객담 분석검사: 호산구 분율 71%로 호산구가 증가되
어 있었다.
  폐기능 검사 및 메타콜린 기관지 유발시험: 폐기능 검사
에서 FEV1/FVC 85.5%, FEV1 2.35 L (87.5%), FVC 2.74 L (87.4%)
이었고, 메타콜린 기관지 유발시험에서 PC20은 0.35 mg/mL
로 양성이었다. 
  Lysine-aspirin 흡입 기관지 유발시험: 병원 내원 3주 뒤
에 아스피린 유발시험을 시행하였고 유발시험 전 3주간은 
호흡곤란을 동반한 천식 발작이 없이 안정적이었다.
  Lysine-aspirin은 원액(lysine 900 mg과 aspirin 500 mg을 증류
수 5 mL에 용해)을 증류수를 이용하여 5배, 3배, 2배로 희석
하여 낮은 농도부터 Dosimeter (Koko, 미국)를 이용하여 2분 
간 흡입하도록 하였고 검사시작 전과 검사시작 후 10분 경과 
시마다 Spirometer (Jaeger, 독일)를 이용하여 FEV1, FVC, 
FEV1/FVC 값 등을 측정하였다. 마지막 농도인 원액을 2분 간 
흡입한 후 10분 간격으로 3회, 30분 간격으로 1회, 이후에는 
검사시작 후 6시간까지 1시간 간격으로 폐기능 검사(spiro-
metry)를 반복 시행하였으며, 검사 시작과 동시에 1시간 간격
으로 최대호기유속 측정기(Peak-flow-meter; Andrews, 영국)로 
최대호기유속을 측정하였다. 검사 시작 4시간 후에 시행한 
spirometry 검사에서 FEV1이 기저치에 비해 23% 감소하는 후
기 단독 양성반응을 보였다(Fig. 1A). 이후 점차 회복되다가, 
최대호기유속이 검사시작 13시간 후에 260 mL, 13시간 30분 
경과 후에는 150 L/min까지 떨어져 기저치 370 L/min에 비해 
59%가 감소하였다(Fig. 1B). 이 때 호흡곤란 증상도 동반되어 
속효성-지속성 베타2항진제가 포함된 병합제제(formoterol 및 
budesonide)를 흡입하였다. 곧 증상이 회복되었으며, 이후 더 
이상 최대호기유속을 측정하지 않았다.
  환자는 검사 시작 6시간 후 귀가 하였다. 다른 유발요인(매
연 및 담배연기 등)에 노출되지 않도록 교육을 받고서 귀가
한 환자는 위험요인 노출을 피해 외출을 하지 않았고 집에서 
평소처럼 지냈다.  
  경과 관찰: 환자는 아스피린 과민성 천식의 진단 하에 이
에 관계된 약제를 피하도록 권유하였다. 현재 환자는 외래 
추적 관찰 중이며 일상생활에 불편함 없이 지내고 있다.
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  아스피린 과민성 천식 환자에서 병력상 아스피린 과민성
이 없었던 예가 15% 정도로 보고되고 있기 때문에 아스피린 
과민성 천식을 병력만으로 진단하는 것은 무리가 있다.7) 따
라서 아스피린 과민성 천식을 진단하기 위해서는 병력 청취
와 더불어 유발시험이 필요하다.8) 아스피린 유발시험에는 경
구 유발시험, 흡입 유발시험 및 비점막 유발시험이 있다. 이
중 lysine-aspirin을 이용한 흡입 유발검사는 1977년 Bianco 등
에 의하여 소개되었으며9) 경구 유발검사에 비해 짧은 검사 
소요시간, 낮은 전신 증상의 발생, 속효성 베타 항진제에 잘 
조절되는 호흡기 증상 등 때문에 쉽게 임상에 적용할 수 있
어 최근 아스피린 과민성 천식의 진단에 많이 쓰이고 있다.5)
  흡입 유발검사는 lysine-aspirin을 매 검사직전에 희석하여 
낮은 농도에서부터 흡입하도록 하여 FEV1이 기저치에 비해 
20% 이상 감소되는 경우를 양성으로 판정한다.10) 대부분 유
발검사를 시작한 3시간 이내에 양성반응을 나타내며, Phillips 
등은 검사시작 3시간 이후에 양성 반응을 보이는 후기반응
은 없다고 한 바 있다.11) 그러나 1990년대 이후 4~7시간 사이
에도 양성 반응소견을 보이는 증례들이 보고되었다.1,4) 본 환
자에서는 검사 시작 4시간 후에 FEV1이 기저치에 비하여 
23% 감소하였고 이후 한 시간씩 시행한 검사에서 최대호기
유속이 기저치의 59%까지 감소하였다. 이러한 지연 후기반
응은 지금까지 보고가 없었다.
  아스피린에 의한 기관지 수축의 기전은 명확하진 않으나 
아스피린이 cyclooxygenase를 차단하여 arachidonic acid의 대사 
과정이 5-lipoxygenase 회로로 이동하고 그 부산물인 류코트리
엔 B4와 그 합성체(LTC4, LTD3, LTE4)에 의해 염증 작용 및 
기관지 수축이 유발되는 것으로 설명되고 있다.12) 또한 위의 
합성체들이 기도에 작용하는 과정에서 기도 과민성이 증가
되어 증상이 더 쉽게 유발된다.1,5,13) 아스피린 과민성 천식에
서는 호산구 및 비반세포의 증가와 활성화가 중요하다.14,15) 
아스피린 유발검사 후 폐포 세척액 내 ECP의 증가,16) 호산구
의 이동과 활성에 영향을 주는 IL-5의 기도 내 증가 등의 소
견이 아스피린 과민성 천식의 발생기전에 있어 호산구의 역
할이 중요함을 시사한다.5)
  대부분의 조기 양성반응을 보이는 아스피린 과민성 천식
에 비해 후기 양성반응을 보이는 아스피린 과민성 천식의 기
전에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 후기 양성반응을 보이
는 군에서는 단핵세포 등의 세포침윤 및 이들의 활성화가 기
관지 수축에 중요한 역할을 담당한다는 주장들이 있다.
  조기 양성반응은 비반세포에서 유래된 NCA (netrophil 
chemotatic activity)가 중요한 역할을 하고 후기 양성반응에서
는 단핵세포 및 대식세포가 뒤늦게 반응을 나타내어 이들에
서 유래된 NCA가 중요한 역할을 담당 할 것이라는 의견들이 
제시되고 있다.1,17) 조기 양성 반응을 보일 당시 비반세포가 
과활성화 될수록 NCA의 유리가 많아지고 이에 의해 후기 천
식 반응이 일어나 이중반응이 나타날 수 있다는 의견도 있
다.18) 그러나 아직 이러한 반응의 시간차이를 설명할 명확한 
기전은 밝혀지지 않아 이 기전에 대한 추가적인 연구가 필요
하다. 
  이 증례는 lysine-aspirin 흡입 기관지유발시험 시행 후 4시
간 및 13시간 후에 기도 수축을 보인 단독 후기 양성반응 증
례로 아스피린 과민성 천식의 규명을 위해서 시행하는 흡입 
유발시험 후에는 충분한 시간 동안 폐기능을 추적관찰하여 
후기 반응의 발생여부를 관찰해야 할 것으로 생각한다. 유발
검사 후에 당일 귀가하는 경우에는 후기 반응에 대한 설명을 
하여야 하며 최대호기유속 자가 추적 검사 및 흡입제 사용에 
대해 좀 더 철저히 교육하여야 한다. 
결      론
  저자들은 lysine-aspirin 흡입 기관지 유발시험 시행 후 후기 
단독 양성반응을 보인 아스피린 과민성 천식 환자 1예를 경
험하여 문헌고찰과 함께 보고하였다. 현재까지 lysine-aspirin 
흡입 기관지 유발시험은 흡입 후 6~7시간까지 관찰하는 것
이 관행이었으나, 이 증례와 같이 지연되어 나타나는 더 심
한 기도수축반응이 관찰될 수 있으므로 lysine-aspirin 흡입 후 
12시간 이상 충분히 폐기능을 추적관찰 하는 것이 필요할 것
으로 생각된다.
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